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Background: Preeclampsia is a major cause of maternal and perinatal mortality. Failure of the 
trophoblast to remodeling the spiral arteries results in placental hypoxia. The hypoxic state will cause 
placental oxidative stress which can lead to an increase in trophoblast apoptosis through the intrinsic 
pathway. Bcl-2 acts as an antiapoptotic which is expressed to a lesser extent in the apoptotic state. 
Objectives: To determine characteristics based on maternal age, gestational age, and parity and to 
determine the ratio of Bcl 2 gene expression in mild/severe preeclamptic pregnancies to normal 
pregnancies. Methods: This study is a descriptive analytic study with a case control design. It was 
conducted at the Biomolecular Laboratory of the Faculty of Health Sciences, Jambi University from 
June 2020 to September 2020. The number of placenta samples taken was 25 samples of 
mild/severe preeclampsia pregnancies and 25 normal pregnancy samples taken by purposive 
sampling method. Observation of the Bcl-2 gene expression was carried out with Real Time 
Polymerase Chain Reaction and then the data were processed computerized by independent t-test. 
Results: In this study, based on the characteristics of maternal age, mild/severe preeclampsia and 
normal pregnancy were dominated by ages 20-35 years. Based on gestational age, mild/severe 
preeclampsia and normal pregnancy were dominated by gestation at term (37-42 weeks). Based on 
parity, preeclampsia mild/severe and normal pregnancy are dominated by nulliparous. There was a 
significant difference (p=0.001) in Bcl-2 gene expression in mild/severe preeclampsia (1.68 ± 5.99) 
compared to normal pregnancy (2.27 ± 5.17). Conclusions: Bcl-2 gene expression was higher in 
mild/severe preeclampsia compared to normal pregnancy. Keywords: Apoptosis, Placenta, 
Preeclampsia, Bcl-2 gene. 
 
ABSTRAK 
Latar Belakang: Preeklampsia merupakan penyebab utama kematian maternal dan perinatal. 
Kegagalan trofoblas melakukan remodeling arteri spiralis menyebabkan terjadinya hipoksia plasenta. 
Keadaan hipoksia akan menyebabkan stress oksidatif plasenta yang memicu terjadinya peningkatan 
apoptosis trofoblas melalui jalur intrinsik. Bcl-2 berperan sebagai antiapoptosis yang diekspresikan 
lebih rendah pada keadaan apoptosis. Tujuan: Untuk mengetahui karakteristik berdasarkan usia 
ibu,usia kehamilan, dan paritas serta mengetahui perbandingan ekspresi gen Bcl 2 pada kehamilan 
preeklampsia ringan/berat dan kehamilan normal. Metode: Penelitian ini adalah penelitian deskriptif 
analitik dengan desain case control yang dilakukan di Laboratorium Biomolekular Fakultas Ilmu 
Kesehatan Universitas Jambi pada Juni-September 2020. Jumlah sampel plasenta adalah 25 sampel 
kehamilan preeklampsia ringan/berat dan 25 sampel kehamilan normal yang diambil dengan metode 
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purposive sampling. Pengamatan ekspresi gen Bcl-2 dilakukan dengan Real Time Polymerase Chain 
Reaction dan selanjutnya data diolah secara komputerisasi dengan uji t-independent. Hasil: 
Berdasarkan karakteristik usia ibu, preeklampsia ringan/berat dan kehamilan normal didominasi oleh  
usia 20-35 tahun. Berdasarkan usia kehamilan, preeklampsia ringan/berat dan kehamilan normal 
didominasi oleh kehamilan aterm (37-42 minggu). Berdasarkan paritas, preeklampsia ringan/berat 
dan kehamilan normal didominasi oleh nulipara. Terdapat perbedaan bermakna (p=0,001) ekspresi 
gen Bcl-2 pada preeklampsia ringan/berat (1,68±5,99) dibandingkan dengan kehamilan normal 
(2,27±5,17). Kesimpulan: Ekspresi gen Bcl-2 lebih tinggi pada preeklampsia ringan/berat 
dibandingkan dengan kehamilan  normal.  
Kata Kunci:  Apoptosis, Plasenta, Preeklampsia, Gen Bcl-2. 
_________________________________________________________________________________ 
PENDAHULUAN 
Preeklampsia adalah merupakan 
salah satu penyebab utama morbiditas 
dan mortalitas ibu dan perinatal. Secara 
global, 76.000 ibu dan 500.000 bayi 
meninggal setiap tahun akibat gangguan 
ini. WHO memperkirakan prevalensi 
preeklampsia di negara maju  adalah 2% - 
5%, sedangkan di negara berkembang 
adalah 1,8% - 17%. Di Indonesia 
preeklampsia dilaporkan masih menjadi 
masalah utama wanita hamil dan dapat 
mengancam  keselamatan  ibu dan janin. 
Kondisi tersebut jelas berperan dalam 
tingginya AKI dan AKB di Indonesia. 
Insiden preeklampsia di Indonesia 
diperkirakan 128.273 per tahun atau 
sekitar 5,3%.1,2,3 Berdasarkan data 
preeklampsia di RSUD Raden Mattaher  
pada tahun 2014 terdapat 85 kasus 
preeklampsia dari total 2315 pasien, lalu 
terjadi penurunan  kejadian preeklampsia 
pada tahun 2015 yaitu 55 kasus 
preeklampsia dari total 1538 pasien, 
namun pada tahun 2016 mengalami 
peningkatan sebanyak 84 kasus 
preeklampsia dari total 1624 pasien. Di 
tahun 2017 terjadi penurunan  lagi yaitu 
67 kasus preeklampsia dari total 1452 
pasien. Hal ini menunjukkan bahwa angka 
kejadian preeklampsia masih tinggi di 
RSUD Raden Mattaher Jambi.4  
Banyak  teori telah dikemukakan  
tentang patogenesis preeklampsia, tetapi 
tidak ada satu pun  teori tersebut yang 
dianggap  mutlak benar. Salah  satunya 
yaitu adanya invasi trofoblas abnormal 
sehingga aliran darah uteroplasenta 
menurun kemudian menyebabkan iskemia 
dan hipoksia plasenta yang akan 
melepaskan produk toksin masuk ke 
sirkulasi maternal menyebabkan 
kerusakan endotel. Hal ini menyebabkan  
terjadinya stres  oksidatif yang akan 
meningkatkan apoptosis plasenta.5,6,7,8 
Meningkatnya apoptosis plasenta 
yang terjadi di dalam sinsitium pada 
preeklampsia menyebabkan  penurunan  
invasi trofoblas , peningkatan  apoptosis 
pada sinsitiotrofoblas  yang akan berefek 
pada integritas jaringan, pelepasan 
nukleus apoptosis ke sirkulasi maternal 
sehingga memunculkan sindrom klinis. 
Proses apotosis plasenta meningkat  
JOMS, Volume 1, Nomor 1, 2021  Dilla Juwita Sari, dkk. Perbandingan Ekspresi… 
31 
 
secara signifikan seiring dengan 
bertambahnya usia kehamilan, kehamilan 
dengan komplikasi preeklampsia, dan 
IUGR (Intra Uterine Growth 
Retardation).7,9 
Hipoksia plasenta menginduksi 
apoptosis melalui dua mekanisme terdiri 
dari fase inisiasi (pengaktifan caspase) 
dan fase eksekusi. Fase inisiasi terjadi 
melalui dua jalur yaitu  jalur intrinsik 
(mitochondria phatway) dan jalur 
ekstrinsik (death receptor pathway). 
Hipoksia plasenta menimbulkan apoptosis 
terutama melalui jalur intrinsik 
(mitochondria phatway). Pada jalur 
intrinsik, sinyal apoptosis diperantarai 
langsung dari mitokondria sebagai respon 
terhadap stres seluler seperti kerusakan 
DNA yang akan menginisiasi aktivasi 
sinyal apoptosis dan terjadi 
ketidakseimbangan antara protein 
proapotosis dengan antiapoptosis Bcl-2. 
Trofoblas yang terpapar hipoksia 
menyebabkan penurunan ekspresi anti-
apoptotis Bcl- 2.9,10,11 
Penelitian  sejenis pernah dilakukan 
oleh Cali U dkk7 di Rumah Sakit Dr. Zekai 
Tahir Ankara Turkey melaporkan bahwa 
terjadi peningkatan apoptosis dengan 
penurunan ekspresi antiapoptosi Bcl-2 
pada plasenta preeklampsia. Penelitian 
oleh Qu HM dkk8 di Universitas Qingdao 
China melaporkan adanya penururan 
ekspresi antiapoptosis Bcl-2 pada 
plasenta ibu hamil dengan preeklampsia.  
Berdasarkan  uraian diatas, angka 
kejadian  preeklampsia masih tinggi dan 
beberapa penelitian mengenai ekspresi 
protein Bcl-2  telah banyak dilakukan 
untuk menggali patogenesis 
preeklampsia, namun masih belum juga 
ditemukan  patogensis yang mutlak.  Di 
Jambi data tersebut belum didapatkan. 
Oleh karena itu, peneliti tertarik 
melakukan penelitian ini untuk mengetahui 
ekspresi gen Bcl-2 pada kehamilan 




Desain dan sampel penelitian 
Penelitian ini menggunakan jenis 
penelitian deskriptif analitik dengan desain 
penelitian case control. Subyek penelitian 
terdiri dari dua kelompok yaitu kelompok 
kasus  (preeklampsia ringan) dan 
kelompok kontrol (kehamilan normal). 
Populasi penelitian ini adalah ibu hamil 
yang didiagnosis dengan preeklampsia 
ringan/berat dan ibu hamil normal di Kota 
Jambi serta memenuhi kriteria inklusi dan 
ekslusi. Sampel penelitian adalah plasenta 
yang diambil dari populasi penelitian 
(n=50).  
Tempat dan waktu penelitian 
Penelitian ini dilaksanakan di 
Laboratorium Biomolekuler Fakultas 
Kedokteran dan Ilmu Kesehatan 
Universitas Jambi. Waktu  penelitian akan 
dilaksanakan pada bulan Juni – 
September 2020. 
Pengambilan sampel 
Sampel jaringan plasenta dipilih pada 
daerah korion dan diperoleh segera 30-60 
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menit setelah persalinan. Lakukan  
pengambilan jaringan dengan 
memisahkan umbilical cord. Plasenta 
dicuci menggunakan aquades dan 
dipotong (1,5×1,5 cm) sebanyak 4 lobus  
(2 lobus di area sentral dan 2 lobus di 
lateral). Masukkan kedalam tube 
eppendorf yang berisi RNA laterTM. 
Sampel dibekukan dalam freezer suhu -
20oC sampai analisis. 
Isolasi RNA 
Isolasi RNA menggunakan kit 
promega SV Total RNA Isolation System 
REF Z3100. Melakukan preparasi solution 
dan preparasi sampel untuk isolasi RNA. 
Kemudian simpan RNA yang di elution 
tubes REF Z200B dalam suhu -20°C. 
Sintesis cDNA 
cDNA diperoleh menggunakan 
GoTaqR 2-Step RT-qPCR  System. 
Melakukan pembuatan Reverse 
Transcriptase menggunakan RNA dan 
Reverse Transcriptase primer. Setelah itu, 
lakukan  sintesis cDNA. Kemudian simpan 
cDNA di freezer dengan suhu -20oC.        
Real Time PCR 
Real Time Polymerase Chain 
Reaction (qPCR) diperoleh menggunakan 
GoTaqR 2-Step RT-qPCR  System. 
Primers yang digunakan untuk 
running RT PCR adalah primer gen Bcl 2 
(gen target) dan primer gen GAPDH 
(house keeping gene) yang digunakan 
sebagai internal kontrol untuk menilai 
ekspresi gen target.26,27 









Untuk mengidentifikasi ekspresi gen 
Bcl 2 dan GAPDH (houskeeping gen) 
pada preeklampsia dan kehamilan normal 
dengan metode RT PCR yang akan 
didapatkan hasil nilai ∆Cq  pada 
preeklampsia dan kehamilan normal.  
Penurunan ekspresi gen Bcl-2 pada 
preeklampsia jika ∆cqpreeklampsia > ∆Cnormal , p 
<0,05. Peningkatan ekspresi gen Bcl-2 
pada preeklampsia jika ∆cq preeklampsia <∆Cq 
Normal , p <0,05. Kemudian dapat dilakukan 
penghitungan perubahan lipatan 
ekspresi/fold change (−∆∆Ct). Fold 
change adalah rasio ekspresi, jika fold 
change positif berarti terjadi peningkatan 
ekspresi gen Bcl-2, sebaliknya jika fold 
change negatif berarti terjadi penurunan 
ekspresi gen Bcl-2. 29 
Data yang telah terkumpul diolah 
secara komputerisasi menggunakan 
program SPSS. Teknik analisis yang 
digunakan adalah analisis univariat 
diperoleh distribusi frekuensi dan analisis 
bivariat diperoleh rerata ekspresi Bcl 2 
pada kehamilan preeklampsia ringan/berat 
dan kehamilan normal untuk diambil 
kesimpulannya. Dari analisis ini masing-
masing variabel penelitian yang meliputi 
kehamilan preeklampsia ringan/berat 
dengan kehamilan normal dan  ekspresi 
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Bcl 2 yang disajikan dalam bentuk tabel.28  
Uji awal adalah uji normalitas 
menggunakan Kolmogorov-Smirnov. 
Kemudian dilakukan uji t-independent 
untuk melihat kemaknaan secara statistik 
dan bermakna jika nilai p value <0,05. 
 
HASIL PENELITIAN 
Penelitian ini mengenai perbandingan 
ekspresi gen Bcl-2 pada preeklampsia 
ringan/berat dan kehamilan normal di Kota 
Jambi telah dilaksanakan pada bulan  
Juni-September 2020. Dalam penelitian ini 
terdapat 50 sampel plasenta yang terdiri 
dari 25 sampel plasenta untuk tiap 
kelompok kasus dan kontrol.  
Pada tabel 1  berdasarkan 
karakteristik usia ibu, pada preeklampsia 
ringan/berat dan kehamilan normal 
didominasi oleh  usia 20-35 tahun yang 
merupakan usia resiko rendah untuk 
mengalami preeklampsia. Berdasarkan 
usia kehamilan,  pada preeklampsia 
ringan/berat dan kehamilan normal 
didominasi oleh kehamilan aterm (37-42 
minggu). Berdasarkan paritas, pada 
preeklampsia ringan/berat dan kehamilan 
normal didominasi oleh nulipara.  
 




Preeklampsia (Kasus) Kehamilan Normal 
(Kontrol) 
n % n % 
Usia Ibu     
<20atau >35  tahun (resiko tinggi) 8 32 6 24 
20-35 tahun (resiko rendah) 17 68 19 76 
Usia Kehamilan     
Preterm (<37 minggu) 9 36 5 20 
Aterm (37-42 minggu) 16 64 20 80 
Posterm (>42 minggu) 0 0 0 0 
Paritas     
Nulipara 11 44 11 44 
Primipara 8 32 7 28 
Multipara 6 24 7 28 
Grandemultipara 0 0 0 0 
Total 25 100 25 100 
 
 
Pada tabel 2 dari uji statistik dengan 
uji t-independent didapatkan nilai p=0,001 
dan pada tabel 3 didapatakan nilai ∆Cq 
lebih rendah pada kelompok kasus 
dibandingkan dengan kelompok kontrol 
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serta didapatkan fold change/peningkatan sebesar 1,51 kali lipat 
.  





Bcl 2 p* 
Mean±SD 
Preeklampsia 
ringan/berat (kasus) 1,68±5,99 0,00









Bcl-2/GAPDH 1,68 2,27 -0,59 1,51 
Keterangan: 
(i) ∆Cqkasus=CqBcl-2(gen target)–CqGAPDH(housekeeping gene) 
(ii) ∆Cqkontrol=CqBcl-2(gen target)–CqGAPDH(housekeepinggene) 




Pada penelitian ini berdasarkan 
karakteristik usia ibu,   mayoritas usia ibu 
terbanyak baik pada kelompok kasus 
maupun pada  kelompok kontrol adalah 
kelompok usia tidak beresiko yaitu 20-35 
tahun. Hasil penelitian ini tidak sesuai 
dengan teori yang ada. Kemungkinan 
karena usia 20-35 tahun merupakan  usia 
reproduksi seorang perempuan dan juga 
dipengaruhi oleh faktor resiko lain yang 
berhubungan dengan preeklampsia 
seperti paritas nulipara. Kemudian 
preeklampsia sering terjadi pada 
perempuan muda. Sedangkan pada  
perempuan yang lebih tua berisiko lebih 
besar untuk menderita hipertensi kronik 
dengan superimposed preeklampsia yang 
disebabkan karena seiring peningkatan 
usia akan terjadi proses degeneratif yang 
meningkatkan resiko hipertensi kronik dan 
ibu dengan hipertensi kronik memiliki 
resiko yang lebih besar untuk mengalami 
superimposed preeklampsia 6,32 
Pada penelitian ini berdasarkan 
karakteristik usia kehamilan mayoritas 
usia kehamilan terbanyak baik pada 
kelompok kasus maupun kelompok kontrol 
adalah aterm (37-42 minggu). Hasil 
penelitian ini sesuai  dengan teori yang 
ada dimana preeklampsia umumnya 
terjadi pada kehamilan trimester ketiga 
tetapi pada kehamilan trimester 2 bisa 
saja terjadi dan mempunyai peluang yang 
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sama dengan kehamilan trimester ketiga. 
Oleh karena itu deteksi dini sangat penting 
pada ibu hamil dengan pelaksanaan 
antenatal yang teratur dan berkualitas. 
Deteksi dini sangat penting pada 
preeklampsia, sehingga harus 
dilaksanakan setelah ibu memasuki 
trimester kedua. Kejadian preeklampsia 
meningkat seiring dengan bertambahnya 
usia kehamilan. Sesuai dengan teori 
adaptasi kardiovaskular yang menyatakan 
bahwa pada hipertensi dalam kehamilan 
terjadi kehilangan daya refrakter terhadap 
bahan-bahan vasopresor sehingga 
dengan kadar vasopresor yang rendah 
sudah dapat menimbulkan respon 
vasokonstriksi. Kemudian, pada  trimester 
ketiga bahan vasopresor seperti mineral 
kortikoid poten dan deoksikortikosteron  
meningkat tajam didalam plasma 
sehingga kejadian preeklampsia semakin 
meningkat pada trimester ketiga dan 
seiring bertambahnya usia kehamilan.6  
Pada penelitian ini berdasarkan 
karakteristik paritas, pada kelompok kasus 
terbanyak adalah nulipara. Hasil penelitian 
ini sesuai dengan teori yang ada dimana 
perempuan nulipara resiko preeklampsia 
meningkat hingga 3 kali lipat karena pada 
kehamilan pertama cenderung terjadi 
kegagalan pembentukan blocking 
antibodies terhadap antigen plasenta 
sehingga proses implantasi trofoblas ke 
jaringan desidual ibu menjadi terganggu. 
Pada kehamilan pertama juga rentan 
mengalami stres dalam menghadapi 
persalinan yang akan menstimulasi tubuh 
untuk mengeluarkan kortisol. Efek kortisol 
adalah meningkatkan respon simpatis 
sehingga curah jantung meningkat dan 
tekanan darah juga meningkat.1,6 
Pada penelitian ini, dari uji statistik 
dengan uji t-independent didapatkan nilai 
p=0,001 kemudian didapatkan nilai ∆Cq 
lebih rendah pada preeklampsia 
dibandingkan dengan kehamilan normal 
dengan  peningkatan sebesar 1,51 kali 
lipat. Hal ini berarti menunjukkan terjadi 
peningkatan ekspresi gen Bcl-2 pada 
preeklampsia dengan peningkatan 
sebesar 1,51 kali lipat dibandingkan 
dengan kehamilan normal. 
Hasil penelitian ini tidak sesuai 
dengan teori, dimana secara teori pada 
preeklampsia tejadi penurunan ekspresi 
gen Bcl 2. Pada penelitian ini, ekspresi 
Bcl-2 lebih tinggi pada kelompok 
preeklampsia dibandingkan kelompok  
kehamilan normal. Perbedaan rerata usia 
kehamilan pada kedua kelompok, dimana 
pada kelompok kehamilan normal adalah 
38 minggu sedangkan rerata usia 
kehamilan pada kelompok preeklampsia  
adalah 37 minggu  mungkin berperan 
pada peningkatan ekspresi Bcl-2 pada 
kelompok preeklampsia dibandingkan 
kelompok kehamilan normal. Hal ini 
dikarenakan dalam kehamilan normal 
aktivitas apoptosis juga meningkat sesuai 
usia kehamilan, sehingga ekspresi Bcl-2 
dalam keadan normal juga meningkat 
seiring bertambahnya usia kehamilan. 
Sejalan dengan  penelitian Sharp dkk39  
yang  menyimpulkan bahwa apoptosis 
JOMS, Volume 1, Nomor 1, 2021  Dilla Juwita Sari, dkk. Perbandingan Ekspresi… 
36 
 
meningkat seiring dengan bertambahnya 
usia kehamilan karena semakin tua usia 
kehamilan bahan vasopresor seperti 
mineral kortikoid poten  dan 
deoksikortikosteron  yang berperan dalam 
menimbulkan respon vasokonstriksi 
meningkat tajam didalam plasma. Dan 
juga apoptosis terjadi melalui dua jalur 
yaitu jalur intrrinsik dan jalur ekstrinsik. Bcl 
2 menimbulkan apoptosis melalui jalur 
intrinsik. Sehingga kemungkinan jalur 
intrinsik tidak efektif menginduksi apotosis 
dibandingkan jalur ekstrinsik. 
 
KETERBATASAN PENELITIAN  
Pada penelitian ini, dalam penentuan 
matching/penyesuaian antara kedua 
kelompok (kelompok kasus dengan 
kelompok kontrol) berdasarakan 
karakteristik seperti usia ibu, usia 
kehamilan, paritas, untuk beberapa 
matching sampel, penelti tidak 
menemukan karakteristik yang benar-
benar sama sehingga dapat 
menyebabkan bias penelitian.  
 
KESIMPULAN  
Pada penelitian ini berdasarkan usia 
ibu kasus terbanyak pada kelompok 
preeklampsia ringan/berat (kasus) dan 
kelompok kehamilan normal (kontrol) 
adalah usia 20-35 tahun yang tergolong 
usia resiko rendah. Berdasarkan usia 
kehamilan pada kelompok preeklampsia 
ringan/berat (kasus) dan kelompok 
kehamilan normal (kontrol) terbanyak 
adalah usia kehamilan aterm (37-42 
minggu). Berdasarkan paritas pada 
kelompok preeklampsia ringan/berat dan 
kelompok kehamilan normal terbanyak 
adalah nulipara. 
Pada penelitian ini didapatkan 
ekspresi protein Bcl-2 yang lebih tinggi 
pada preeklampsia ringan/berat (kasus) 
dibandingkan pada kelompok kehamilan 
normal (kontrol) dengan peningkatan 
sebesar 1,51 kali lipat dan bermakna 
secara statistik (p=0,001).  
 
SARAN 
Untuk lebih memahami patogenesis 
terjadinya preeklampsia  ringan/berat 
masih diperlukan penelitian lebih lanjut 
dengan jumlah sampel yang lebih banyak 
serta dengan karakteristik yang sesuai 
saat pengambilan sampel antara 
kelompok kasus dengan kelompok kontrol. 
Penelitian ini dapat digunakan 
sebagai pembanding pada penelitian 
selanjutnya mengenai jalur yang lebih 
efektif menginduksi apoptosis seperti jalur 
intrinsik atau ekstrinsik. 
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